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(54) Title: THIENOPYRIMIDINE WITH PHOSPHODIESTERASE V INHIBITING EFFECT 
(54) Bezeichnung: THIENOPYRIMIDINE MIT PDE V INHIBIERENDER WIRKUNG 



(57) Abstract 

The invention relates to thienopyrim- 
idine of the formula (I) as well as to their 
physiologically acceptable salts, wherein 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X and n have the meaning 
cited in Claim 1. Said compounds exhibit 
a phosphodiesterase V inhibition and can 
be used in the treatment of cardiovascular 
diseases and for the treatment and/or ther- 
apy potency disorders. 

(57) Zusammenfassung 




(CH 2 ) n 



(0 



N X 



Thienopyrimidine der Formel (I) sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und n die in Anspruch 
1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase V-Hemmung und kfinnen zur Behandlung von Erkrankungen des 
Herz-Kreislaufsystema und zur Behandlung und/oder Therapie von PotenzstOrungen eingesetzt werden. 
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THIENOPYRIMIDINE MIT PDE V INHCBIERENDER W1RKUNG 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



HN 





worm 

R 1 t R 2 jeweils unabhangig voneinancler H, A T OA, Alkenyl, Al- 

kinyl, CF 3 oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R* immer * H ist, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhSngig voneinander H, A, OA, N0 2 , NH 2 , 

NHA, NAA' oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -CH 2 - t -0-CH 2 -0- oder 

-0-CH 2 -CH 2 -0- t 

X einen ein- oder zweifach durch R 5 substituierten 5-7- 

gliedrigen gesSttigten heterocyclischen oder einen ein- 
oder zweifach durch R 5 substituierten 5-7-giiedrigen un 
gesattigten oder gesSttigten isocyclischen Ring, 



R 5 COOH, COOA, CONH 2 , CONAA', CONHA, CN, 

CH 2 COOH oder CH 2 CH 2 COOH , 



A, A' 

35 



jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 6 
C-Atomen, 
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- 

"batch"-Methode von W.J. Thompson und MiM. Appleman (Biochem. 
1979, Ifi, 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daherzur Behandlung von Erkrankungen 
des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizienz und zur Be- 
handlung und/oder Therapie von PotenzstOrungen (erektile Dysfunktion). 

Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behand- 
lung von Impotenz ist z.B. in der WO 94/28902 beschrieben. 

Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzier- 
ten Kontraktionen in Corpus cavernosum-Praparationen von Hasen. 
Diese biologische Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von F. Hoimquist et al. in J. Urol.,15Q, 1310-1315 (1993) be- 
schrieben wird. . 

Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsge- 
mafien Verbindungen zur Therapie und/oder Behandlung von PotenzstO- 
rungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung 

a) von Verbindungen der Formel I nach Anspruch t sowie deren Sal- 
zen, worin X einen ein- oder zweifach durch R 5 substituierten gesattigten 
5-7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeutet, der uber N gebunden ist, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel II 



10 



WO 98/17668 PCT/EP97/05530 

R 1 , R 2 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe. 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Foirnel IV 



H 2N - <CH2 ^ \\ , // 



worm 



15 



30 




R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 
oder 

20 c) in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 3 , R 4 und/oder X in ei- 
nen anderen Rest R 3 , R 4 und/oder X umwandelt, indem man einen Ester 
verseift oder eine Nitrogruppe reduziert, 

und/oder daE man eine saure Verbindung der Formel I durch Behandeln 
25 mit einer Base in eines ihrer Salze Oberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X, L und n die bei 
den Formeln I, II, III, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 



A und A' bedeuten vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 
1-6 C-Atomen. 



35 



In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atome und 
bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Iso- 
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pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder^-imidazolyl.^.S-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1^, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-l- -2-, -3- 
oder-4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-. -5- oder -6-pyridyl' f 1-, 2- 
. 3- oder4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder-4- 
pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder-5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder 
-4-pyridazinyl, Hexahydro-1 -, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1 -, 2- oder 3- 
Piperazinyl, I^.S^Tetrahydrp-l-, -2-, -3-, -4-, -5-. -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl. 

Fur die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 

15 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kfinnen durch die folgen- 
den Teilformeln la bis le ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 

20 sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel 
I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la X ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH 2 , 

CONAA', CONHA, CN, CH 2 COOH oder 
CH 2 CH 2 COOH substituiertes Phenyl, 1-Piperidinyl 
oder Cyclohexyl bedeuten; 



25 



in lb R 1 . R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, 
N0 2 , CF 3 oder Hal, 

30 wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer 

* H ist, 

R 3 undR 4 zusammen -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder 
-0-CH 2 -CH 2 -0, 

X ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH 2 , 

35 CONAA', CONHA, CN, CH 2 COOH oder 
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wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genann- 
ten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann mpaauch von 
5 ansich bekannten, hier nicht nSher erwShnten Variantei^^ra\ich ma- 
chen. 

In den Verbindungen der Formeln II, III und IV haben R 1 , R 2 , R 3 , r« x und 
n die angegebenen Bede.utungen, insbesondere die angegebenen bevor- 
1 0 zugten Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
15 oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so daS man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
20 Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufOhren. 

Die Verbindungen der Formel I, worin X Ober N an das Thienopyrimidin- 
Ringsystem gebunden ist, konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit einem unsubstituierten oder ein- oder 
25 zweifach durch COOH, COOA, CONH 2 , CONAA', CONHA oder CN substi- 
tuierten gesattigten 5-7-gliedrigen heterocyclischen Ring umsetzt. : 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht 
bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
30 werden. 

Vorstufen der Verbindungen der Formel II k5nnen z.B. durch Cyclisierung 
und Halogenierung analog J. Med. Chem. 24, 374 (1981) hergestellt wer- 
den. Durch anschlieSende Umsetzung mit Arylalkylaminen erhait man die 
35 Verbindungen der Formel II. 
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Die Umsetzung der Verbindungen der Formel III mit V rbindungeh der 
Formel IV erfoigt unter ahnlichen Bedingungen, betreffend die Reaktions- 
zert, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fOr die Umsetzung der Ver- 
bindungen der Formel II mit den NH-haltigen Heterocyclen beschrieben 
ist. 

Es ist ferner rnoglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 3 
und/oder R 4 in einen anderen Rest R 3 und/oder R 4 umzuwandeln, z.B. in- 
dem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel 
Oder Pd-Kohle in einem inerten LOsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) 
zu Aminogruppen reduziert oder Cyangruppen zu COOH-Gruppen hydro- 
lysiert. 

Eine Saure der Formel I kann mit einer Base, in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung Squi- 
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschliefiendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze 
liefern. 

So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z.B. Natrium- oder Kalium- 
hydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, insbesondere Al- 
kalimetall- oder Erdalkalimetal!-, oder in das entsprechende Ammonium- 
salz umgewandelt werden. 

Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer S3ure in das zugeho- 
rige Saureadditionssalz QbergefOhrt werden, beispielsweise durch Umset- 
zung aquivaienter Mengen der Base und der SSure in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Ethanol und anschlieSendes Eindampfen. Fur diese Um- 
setzunjkommen insbesondere Sauren in Frage f die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefern. So konnen anorganische SSuren verwendet wer- 
den, z.B. Schwefelsaure, SalpetersSure, Halogenwasserstoffsauren wie 
Chlorwasserstoffsaure oder BromwasserstoffsSure, PhosphorsSuren wie 
Orthophosphorsaure,. Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he- 
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 
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Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von InjektionsprSparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen steriiisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physioiogisch unbedenklichen ' 
Salze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Er- 
hohung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)-Spiegeis zu Ent- 
zundungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fQhrt, 
eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsge- 
mafien Verbindungen bei der Behandlung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzsto- 
rungen finden. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel.vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 500 mg f insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0 T 02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 
spieisweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, 
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation. ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitufion des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace- 
tat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Na- 
triumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /oder durch Kristallisation. 
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mit 2 l 4 I 5-Trich!or-6-methy|.thieno-[2,3-d]-pyrimidin 
2,5-DichIor-6-methyM-(3,4-me^ 
d]-pyrimidin; 

5 

mit 2 f 4-DichIor-6-nitro-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin 

^-Chlor-e-nitrcMi^S^-methylendioxybenzylaminoJ^hieno-P.S-d]- 
pyrimidin; 

10 mit 2 f 4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5 I 6-dimethyI-4-(3 l 4-methyiendioxybenzyIamino)-thieno-[2^ 
d]-pyrimidin; 



15 



20 



mit 2 t 4-Dichlor«6-trifIuormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-trifluormethy|.4-(3 I 4-methylendioxybenzylamino)4hieno- 
[2,3-d]-pyrimidin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chior-4-methoxy-benzylamin 
mit 2,4-Dichlor-6-methyI-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin 

2-ChIor-6-methyM-(3-chlo^ 

pyrimidin; 



mit 2 1 4-Dichior-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Ch!or-5-methyM-(3-chloM-methoxybenzylamin6)-thieno- 
25 pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-5 l 67,8-tetrahydro-[1]-benzothieno42,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5 f 67^-tetrahydro^-(3-chloM-methoxybenzylaminoHlH1]- 
benzoth ieno-[2 , 3-d]-py rim idin ; 

30 

mit 2,4-Dichlor-5 T 6-cyclopenteno-[1>benzothieno-[2 t 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5,6-cycIopenteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin; 

35 mit 2 t 4-Dichlor-5 t 6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2 t 3-d]-pyrimidin 
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mit2,40ichlor-5 f 67 t 8-tetrahydro«[1H1]-benzothieno-[2 l 3-d]-pyri 
2-ChIor-5 ( 67,84etrahydro^-(3 I 4-dimethoxybenzyIaminoH1^ 
benzothieno-p^-d^pyrimidin; 

5 mit 2,4-Dichlor-5 l 6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2 f 3-d]-pyri 

2»Chlor-5,6-<:ycIopenteno-4-(3 I 4-dimethoxybenzylamino)-[1]- 
benzothiend-[2 ( 3-d]-pyrimidin; 

mit 2 I 4-Dichlor-5,6^ycIohepteno-[13-benzothieno-[2 I 3^]-pyrimidin 
10 2-Chlor-5,6-cyclohepteno^-(3 l 4-dimethoxybenzytamino)-[1]^ 
benzothieno-[2,3<IJ-pyrimidin; - 

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-ethyl-4-(3 t 4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
15 pyrimidin; 

mit 2,4 l 6-Trichlor^hieno^2 ) 3-d]-pyrimidin 

2,6-Dichlor-4-(3 I 4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin; 

20, mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2 I 5-DichIor-6-methyl-4-(3 t 4-dimethoxybenzylaminoHhieno-[2 t 3-d]- 
pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-t2 T 3-d]-pyrimidin 

25 2-Chlor-6-nitro-4-(3 I 4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin; 

mit 2 I 4-Dichlor-5 f 6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin ' 

2-Ghlor-5 ) 6-dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzy)aminoHhieno-[2 I 3-d]- 
30 pyrimidin; 

mit 2 ( 4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-trifIuormethyM-(3 t 4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2 ( 3-d]- 
pyrimidin. 

35 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 
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Analog erhait man durch Umsetzung von 4-Fluorbenzylamin 
mit 2 I 4-Dichlor-6-methyl-thieno-f2 I 3-d]-pyrimidin 
2-Chlor-6-methyl-4-(4-fIuorb^^^ 

5 mit 2 I 4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2 l 3-d]-pyrimidin 

2-Ch(or-5-methyW-(4-fluoii3enzylaminoHhieno-[2,3-d]-pyrimidih; 

mit 2 ) 4-Dichlbr-5 1 6,7, 8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2 t 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5 f 67^-tetrahydro-^-(4-fluorben2yIamino)-[1]-ben2othieno- 
10 [2,3-d]-pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-5 T 6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2 l 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5,6-cyclopenteno-4-(4-fiuorbenzylaminoH1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin; 

15 

mit 2 T 4-Dichlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2 f 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5 l 6-cyclohepteno-4-(4-fIuorbenzytaminoH1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin; 

20 mit 2 ( 4-Dichlor-6-ethy!-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-ethyl-4-(4-fluorbenzylaminoHhieno-[2,3-d]-pyrimidin; 

mit 2,4 1 6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2 ) 6-Dichbr-4-(4-fluorbenzyIamino)-thieno-[2 J 3-d]-pyrimidin; 

25 

mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2 f 3-d]-pyrimidin 

2,5-Dich[or-6-methyM-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3»d]-pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-6-nitro«thieno-t2 1 3-d]-pyrimidin 
30 2-ChIor-6-nitro^-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin; 

mit 2 t 4-Dichlor-5 t 6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5 1 6-dimethyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2 l 3-d]-pyrimidin; 



mit 2,4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2 ( 3-d]»pyrimidin 
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2-Chlor-5 ) 6^imethyM-(3,4^ 
pyrimidin; 

mit2 ( 4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2 l 3-d]-pyrimidin 
2-Chlor^4rifluormethyl^(3 ^di^ 
pyrimidin. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Nitrobenzylamin 
mit 2 l 4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-methyM-(3-nitrobenzyIamino)-thieno-[2,3»d].pyrimidin; 

mit 2 I 4-DichIor-5-methyl-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5-methyl-4-(3-nitrobenzyIamino)-thieno-[2 T 3-d]-pyrimidin; 

mit 2,4-Dich!or-5 I 6 I 7 I 8-tetrahydro-[1]-ben20thieno-[2 l 3<l]-pyrimidin 

2-Chlor-5 f 6 I 7 ) 8-tetrahydro-4-(3-nitrobenzyiaminoH1].benzothieno- 
[2,3-dj-pyrimidin; 

mit 2 ) 4-Dichlor-5 l 6-cyclopenteno-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Ghlor-5,6-cyciopenteno-4-(3-nitrobenzyiaminoH1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-5 I 6Tcyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5 I 6-cyclohepteno-4-(3-nitrobenzylaminoH1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin; 

mit 2 1 4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2 l 3«d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-ethyl-^(3-nitrobenzylamino)-thienb-[2 l 3-d]-pyrimidin; 

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin 

2,6rDichlor-4-(3-nitrobenzylamin)-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin; 

mit 2 I 4 ) 5-Trichlor-6-methyI-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2,5-Dichlor-6-methyi-4-(3-nitrobenzylamind)-thieno-[2 T 3-d]-pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 
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2,6-Dichior-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin; 

mit2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-i2,3-d]-pyrimidin 

5 2 .5-Dichlor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno- 
[2,3-d]-pyrimidin; 

mit2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-nitro-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]- 
10 pyrimidin; 

mit 2,4-Dichlor-5 1 6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5,6-dimethyM-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno- 
[2,3-d]-pyrimidin; 

15 

mit 2 f 4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidln 

2-Chlor-6-trifIuormethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno- 
[2,3-d]-pyrimidin. 

20 Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Ethylendioxybehzylamin 
mit 2,4-Dichlor-6-methyi-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin; 

25 . mit 2,4-Dichior-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 

2-Chlor-5-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thienb-[2,3-d]- 
pyrimidin; 

mit2,4-Dichlor-5 l 6 l 7,8-tetrahydro-[1]-ben2othieno-[2,3-d]-pyrimidin 
30 2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrp-4-(3,4-ethylendioxybenzyiamino)-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin; 
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mit 2 l 4-Dichlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin 
2-Chlor-5,6-cyolopenteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin; 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von Piperidin-4-carbonsaureethyl- 
ester m,t den unter Beispiel 1 erhaltenen 2.Chlor-th,eno-[2,3-d]-pyrimidin. 
Denvaten, die in 4-Stellung Arylalkylamino-substituiert sind, die nachste- 
henden Verbindungen 

^ 1 -f 5 - Metn y , -4-(3 I 4-methyiendioxybenzylam«no)-thieno-[2 l 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-oarbonsaureethylester; 

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-methylendioxybenzylaminoHl]- 
ben Z othieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin^arbonsaureethylester; 

l-rS.e-Cyclopenteno^-CS^-methylendioxybenzylaminoHl]- 
benzothieno-P.S-dl-pyrimidin^-ylJ-piperidin^-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]- 
ben 2 othieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-pi P eridin-4-carbonsa U reethylester; 

1- ie-Ethyl^S^-methylendioxybenzylaminoJ-thieno-p.S-dJ-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester 

1-[6-Chlor-4-(3,4-methylendioxybenzyiamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5-Chior-6-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yi]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1- te-Nitro^-fS^-methylendioxybenzylaminoHhieno^.S-dl-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

l-IS.e-DimethyM-O^-methylendioxybenzylaminoJ-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 



l-fS-TrifluormethyM-O^-methylendioxybenzylaminoHhieno-p.S-d] 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 
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1 ~ I ^ Meth y M -( 3 .^'methoxyben2ylamino)-thieno42,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylesten 

l-rs.ej.a-Tetrahydro^-CS^-dimethoxybenzylaminoHIJ-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

l-IS.e-Cyclbpenteno^^S^-dimethoxybenzylaminoHlJ-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Cyc!ohepteno-4-(3,4-dimethoxyben2ylamino)-[1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylesten 

l-te-EthyM^S^-dimethoxybenzylaminoJ-thieno-p.S^-pyrimidin^- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Chlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-py- 
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

l-te-Nitro^S^-dimethoxybenzylaminoJ-thieno-p.S-dl-pyrimidin^- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimi- 
din-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-TrifIuormethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylaminQ)-thieno-[2,3-d]-py- 
rimidi h-2-yl]-piperidi n-4-carbo nsa u reethylesten 

1-[6-Methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-(6.MethyW-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4- 
carbonsaureethylester; 
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l-rs.e^.S-Tetrahydro-^f^fluorbenzylaminoH^benzothieno-p.S-d] 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Cyclopenteno^-(4-fluorbenzylaminoHl]-ben2othieno-[2 t 3.d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Cycl6hepteno-4-(4-fluorben2ylamino)-[1]-benzQthieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yi]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Ethyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Chlor-4-(4-fluorben2ylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
. piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5-Chlor^-methyl-4-(4-fIuorben2ylamino).thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbons§ureethylester; 

1-[6-Nitro-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Dimethyl-4-(4-fIuorben 2 ylamino)-thienp-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbpnsaureethylester; 

1-[6-TrifIuormethyW-(4-fluorben2ylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Methyl-4-(3 l 4-dichlorben2ylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5-Methyl-4-(3,4-dichlorben2ylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6 I 7,8-Tetrahydro-4-(3 ) 4-dichlorben2ylamino)-[1J-ben2othieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 



- II » 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3-nitroben2ylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1 -[6-Ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylesten 

1-[6-Chlor-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Nitro-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-pimethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-f2,3-di-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Trifluormethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[6-Methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5-Methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-methylendioxyphen?thylaminoH1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidinr2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-[.1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 



WO 98/17668 PCT/EP97/05530 

- 33 - 

1- fS-Chlor^a^-ethylendioxybenzylaminoJ-thieno-p.S-dJ-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

l-fS-Chlor-e-methyM^S^-ethylendioxybenzylaminoHhieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-cart)onsaureethylesten 

HS-Nitro^CS.^thylendfoxybenzylaminoHhieno-p.S^-pyrimidin^- 
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester; 

l-fS.e-DimethyM-fS^-ethylendioxybenzylaminoJ-thieno-p.a-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylesten 

H6-Trifluormethyl^(3,4^ylendioxy4)enzylamino)-thieno-I2 1 3-d]- 
pyrimidin-2-y!]-piperidin-4-carbonsaureethylester.. 

Beispiel 3 

0,5 g 1-[6-Methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylesterwird in 70 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 30 ml 2N NaOH 4 Stunden bei 50° geruhrt. 
Nach Entfernen des Losungsmittels und Waschen mit kaltem Wasser er- 
halt man 1 .5 g des Natriumsalzes der l-ie-MethyM^^-methylendioxy- 

benzylaminoJ-thieno-p.S-dJ-pyrimidin^-yn-pjperidin^-carbonsaure F 
272°. ' ' 

Analog erhalt man aus den unter Beispiel 2 aufgefuhrten Estern die nach- 
stehenden Carbonsauren: 

1-[5-Methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2.3-d]- 
pyrimidin-2-y]]-piperidin-4-carbonsaure; 



1 -[5 , 6 ,7 , 8-Tetrahyd ro-4-(3,4-methylen d ioxybenzylamino)-[1 ]- 

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Monohy- 
drat, amorph (Zersetzung); 
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1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylaminoH1]- 

ben2othieno-[2,3-d].pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Natrium- 
salz, F. >250°; Kaliumsalz F. >250°; 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-[l]- 
benzothieno.[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1- [6-Ethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbohsaure; 

1- [6-Chlor^-(3^hloM-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3^]-pyrirnidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsa , ure; 

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Natriumsalz, F. >250°; 

1- fe-Nitro-^CS-chlor^-methoxybenzylaminoJ-thieno-^.S-dJ-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6-Dimethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-py- 
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Natriumsalz, amorph; 

146-Trifluormethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

l-fe-Methyl^S^-dimethoxybenzylarninoHhieno-^.S-dl-pyrimidin^- 
yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5-MethyM-(3,4^irnethoxybenzylamino)-thieno.[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-dimethoxybenzylaminoH1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 



1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzothii 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons§ure; 
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1-(5,6-Cyclohepteno-4-benzylamino-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimi- 
din-2-yl)-piperidin-4-cart>onsaure, F. 257°; 

5 1 -( 6 -E t hyl^-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4- 
carbonsaure. Natriumsalz, amorph; ' 

H6-Chlor^-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4- 
carbonsaure; 

10 

1-(5-Chlor-6-methyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
piperidin-4-carbonsaure; 

1-(6-Nitro-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4- 
15 carbonsaure; 

IKS^-DimethyW-benzylamino^thieno-^.S^-pyrimidin^-yl)- 
piperidin-4-carbonsaure; 

20 1 -(6-Trifluormethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
piperidin-4-carbonsaure; 

1-[6-Methyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaure; 

25 , 

1-[5-MethyW-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaure; 



1-[5 l 6,7,8-Tetrahydro-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-[2 l 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Natriumsalz, F. 279"; 

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 
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1-[6-GhJoM-(3 I 4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d>pyrimidin-2-yl]- 
piperidiri-4-carbonsaure; 

l-tS-Chlor-e-methyM-O^-dichlorbenzylaminoHhieno-p.S-d]. 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[6-Nitro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3.d]-pyrimidin-2-y|]- 
piperidin-4-carbonsaure; 

l-fS.e-Dimethyl^CS^-dichlorbehzylaminoJ-thieno-p.S-dJ-pyrimidin^- 
yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

l-ie-TrifluormethyM-CS^-dichlorbenzylaminoJ-thieno-p.S-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

146-MethyM-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsSure; 

i-[5-Methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrjmidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1 -[6-Ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2 , 3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaure; 



1-[6-Chlor-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
piperidin-4-carbonsaure; 
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1-{6-Nitro-4-(3,4-methyiendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

H5,6-Dimethyl^(3 1 4wnethylendio^henethylamino)-thieno42 l 3 J dJ. 
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

.1-[6-TrifIuormethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethyiamino)-thieno-r2 3. 
d]-pyrimidin-2-yl]-plperidin-4-carbonsaure; 

1- [6-MethyM-(3 I 4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1- fS-MethyM-CS^-ethylendioxybenzylaminoJ-thieno-p.S-dj-pyrimidin- 

2- yl]-piperidin-4-carbonsaure; ' 

1-lS,67,8-Tetrahydro^K3.4^thylendioxyben?yiamlno)-[lj. 
ben2othieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons^ure; 

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-ethylendioxybenzyiaminoH1]- 
benzothieno^2,3^]i3yrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylaminoHl]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1-[6-Ethyl^(3,4^thylendioxybenzylamino)-thleno-[2 I 3-d]^pyrimidin-2- 
yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

1- [6-Chlor-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2- y|]-pjperidin-4-carbonsaure; 

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]- 
py.rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure; 

l-fe-Nitro^-O^-ethylendioxybenzylaminoJ-thieno-^^-dl-pyrimidin^- 
yl]-piperidin-4-carbonsaure; 
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aus 2-Amino-4 f 5-cyclohepteno-3-ethoxycarbony!-thiophen 

4-(4-Chlor-5 ? 6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

aus 2-Amino-5-ethyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen 

4-(4-Chlor-6^thyl-thieno-[2 f 3-d]-pyrimidin-2-yl)-ben2oesaure- 
methylester; 

aus 2-Amino-5-propyI-3-ethoxycarbonyl-thiophen 

4-(4-Chlor-6-propyWhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benz 
. methylester; 

aus 2-Amino-5-chlor-3-ethoxycarbonyl-thiophen 

4-(4-Chlor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!)-ben2oesaure- 
methylester; 

aus 2-Amino-4-chlor-5-methyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen 

4-(4-Chlor-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethyiester; 

aus 2-Amino-5-nitro-3-ethoxycarbonyl-thiophen 

4-(4.Chlor-6-nitro-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester; 

aus 2-Amino-4 ( 5-dimethyl-3-ethoxycarbonyMhiophen 

4.(4-ChIor-5,6-dimethykhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester; 

aus 2-Amino-5-trifluormethyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen 
4-(4-Chlor-6-trifluorme^ 
methylester. 



Beispiel 5 
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4-[4-(3 f 4-Methylendioxybenzylamino)-6«propy!-thieno-[2 r 3KJ]. 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-chlor-thieno-[2^^^ 
5 methylester 

4-[4-X3 f 4-Methylend!oxybenzylamin^ 
2-yl]-benzoesauremethylester; 

™t4-(4-Chlor-5-chior-6-me^ 
10 methylester 

4-[4-(3,4-Methylehdioxyb 

pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethyiester; 

mit4-(4-Chior-6-nitro-thieno-[2,3-d>pyrimidin-2-yl).ben 
15 methylester 

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)^-nitro-thieno-p 
2-yl]-benzoesauremethyIester; 

mit4-(4-Chlor-5,6-dimethy^^ 
20 methylester 

4«[4-(3 t 4»Methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2 1 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-trifIuormethyl^ 
25 methylester 

444-(3 ) 4-Methylendioxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3»d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester. 



30 



35 



Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin 

mit4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2 ( 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester - ^ 

4-[4.(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 
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mit4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3-Chlor^-methoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesauremethylesten 

mit4-(4-Chlor-5,6<Iimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit4-(4-Chlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoes§ure- 
methylester 

4-[4-(3-ChloM-methoxybenzylamino)-6-trifIuormethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Dimethoxy-benzylamin 

mit 4-(4-ChIor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrirriidin-2- 
yl]-benzoesauremethylester; 

mit4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3 1 4-Dimethoxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- • 
yl]-benzoesauremethylester; 

mit4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester 

4-[4-(3 l 4-Dimethoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe- 
sauremethylester 

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

mit 4-(4-Ch!or-6-methy^ 
methylester 

5 4«(4-Ben2yIamino-6-methyl-thieno-[2 ) 3«dl-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesaure- 
methylester 

10 4-(4-Benzylamino-5-methyl-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-<4-Chlor-5^7,8-tetrahydro-[1]^ - 
1 benzoesauremethylester' 

15 4-(4-Benzylamino-5,6 I 7 l 8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2 I 3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-ChIor-5,6-cyclopenteno-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe- 
sauremethylester 

20 4-(4-BenzyIamino-5,6-cyclopenteno-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5 l 6-cyciohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe- 
sauremethylester 

25 4-(4-Benzylamino)-5 I 6-cyclohepteno-thieno-[2 I 3-d].pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chior-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-ylj-benzoesaure- 
methylester 

30 4-(4-Benzylamino-6-ethyl4hieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesSure- 
methylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-chlor-thieno-[2- I 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

35 4-(4-Benzylamino-6-chlor-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester; 



J 
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4 W4-Fluorbenzylamino).5 l 6J ) 8.tetrahydro-[1]-benzothieno-[2 
pyrimjdin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Ch!or-5 l 6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-ben2oe- 
5 sauremethylester 

4-[4-(4»Fluorben2yiamino)-5 f 6-cyciopenteno-thieno-[2 ? 3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5 ) 6-cyc!ohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-ben2oe« 
10 sauremethylester 

4-[4-(4-FIuorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesauremethyIester; 

mit 4-(4-Chlor-6-ethyI-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
15 methylester 

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-ethyI-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-chior-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
20 methylester 

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2 ? 3-d]-pyrimidin»2-yl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5-chlor-6-methyl-thieno^ 
25 methylester 

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-benzoes§uremethyIester; 

mit 4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
30 methylester 

4-[4-{4-Fluorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yi]- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6<iimethyl-thiencH[2,^^ 
35 methylester 
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- S3 - 

mit 4-{4-ChIor-6-ethyl4hieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yI)-benzoesaure-- 
methylester - 

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamin^ 

benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6^hlor-thieno-[2,3<I^^ 
methylester 

4^[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-chlor4hieno-[2 f 3Hd]-pyrimidin-2-yi]^ 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5-chlorT6-methyl-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3 1 4-Dichlorbenzyiamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2 ) 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-ChIor-6-nitro-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3 ) 4-Dichlorbenzylamino)-6-nit^ 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yI)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5 I 6-dimethyl-thieno-[2,3-d]«pyrimidin-2- 
yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Ch!or-6-trifluormethyI4hieno^ 
methylester 

4-[4-(3 I 4-DichloilDenzylamino)-6-trifluormethyl4 
benzoesauremethylester. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-Nitrobenzylamin 

mit 4-(4-Chior-6-methyl-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-methyl-thieno-[2 t 3-d]"pyrimidin-2-yl]- 
benzoesauremethylester; 
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mit 4-(4-Chlor-6-nttro-thie^ 
methylester 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-nitro-thieno-[2 l 3-d]-pyrimidin-2-yI]- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl^ 
methylester 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5 I 6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-trifluormethyl-thieno-[2 f 3-d]-pyrimidin-2-yI)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3-Nitrobenzyiamino)-64rifluormethyl4hieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
ylj-benzoesSuremethylester. 

AnatcQ* erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxyphenethylamin 

mit 4-(4-Chlor-6-methyMhieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3 ) 4-Methylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-benzoesauremethy!ester; 

mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3 t 4-Methylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-{4-Chlor-5 l 6 ( 7 ( 8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester 

4-[4-(3 ) 4-Methylendioxyphenethylamino)-5 ) 6 l 7,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-^.S-dl-pyrimidin^-yll-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe- 
sauremethylester 

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cycIopenteno-thieno- . 
P^-dl-pyrimidin^-ylj-benzoesauremethylester; 
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Analog erhait man durch Umsetzung von 3,4-Ethylendioxybenzylamin 

mit 4-(4-Chlor-6-methyl«thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)-ben2oesaure- 
methylester 

4-[4-(3,4-EthylendioxyphenethyIamino)-6-methyl4hieno-[23^]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoes3uremethyIesten 

mit 4-(4-Chlorr5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yI)-ben2oesaure- 
methylester 

4-[4-(3 f 4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-methyl4hieno-[2 l 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6 ) 7,8-tetrahydro-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y[)- 
benzoesauremethylester 

4-[4-(3 ( 4-EthyIendioxyphenethylamino)-5,6 I 7 t 8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyciopenteno-thiencK[2 I 3»d]-pyrimidin-2-y[)-benzoe- 
Sauremethylester 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)^^^ 

d]-pyrimidin-2-yI]-benzoes3uremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5 I 6-cyclohepteno-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe- 
sauremethylester 

4-[4-(3 I 4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cydohepteno-thieno-[2,3" 
d]-pyrimidin-2-yI]-benzoesauremethylester; 

mit4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!)-benzoesa 
methylester v 

M^-CS^-Ethylendioxyphenethylamino^e-ethyl-thieno-p.S-d]" 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl).benzoesaure- 
methylester 

4-[4-(3 t 4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno42 t 3^]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester; 
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pyrimidin-2-yl)-benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6<;yclopenteno-thieno-[2 I 3-d]^ 
sauremethyiester 

^(^Phenethylamino-S.S-cyclopenteno^hieno-^^-dl-pyrirnidin^-yt)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno4hieno-[2,3^ 
sauremethyiester 

4-(4-Phenethylamino-5,6-cycto 

benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6-ethyl-thienor[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-benzoesaure- 
methylester 

4-(4-Phenethylamino-6-ethyI-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chior-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaiure- 
methylester 

4-(4-Phenethylamino-6-chlor-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin«2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5<;hlor-6-methyl-th^ 
methylester 

4-(4-Phenethylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl). 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-6"nitro-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure- 
methylester 

4-(4-Phenethylamino-6-nitro-thieno-[2 F 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl)"benzoesaure- 
methylester 

4-(4-Phenethylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesauremethylester; 
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10 



4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-cM^ 
2-yl]-benzoesaure, F. >250°; 

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5-chior^-methyl-thieno-[2 I 3-d]^ 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. >250°; 

4-[4-(3 J 4-MethyIendioxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2 I 3<l]-pyrimidi 
2-yl]-benzoesSure; 

4-[4-(3 I 4-MethyIendioxybenzylamino)-5,6-dimethyi-thieno-[2 ? 3-d]^ 
pyrimidin-2-yI]-benzoesaure t F. 172°; 

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6^^ 
15 pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3-ChloM-methoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-benzoesEiure; 

20 4-[4-(3-Chlor^-methoxybenzylamino)-5-methyI-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 



25 



4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzyIamino)'5 ( 6J,8-tetrahydro-[1]- 
benzothieno-^^-dl-pyrimidin^-ylJ-benzoesaure, F. 245°; 

4-[4-(3-Ch!or^-methoxybenzylamino)-5,6-cyc!openteno-thieno-[2 1 3- 
d]-pyrimidin-2-yI]-benzoesaure; 

4-[4-(3-ChIoM-methoxybenzylamino)-5 t 6-cyclohepteno-thieno-[2,3- 
30 d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-{3-ChloM-methoxybenzylamino)-6-ethykhieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesaure, F. 257°; 



35 



4-[4-(3-ChloM-methoxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yI]-benzoesaure, F. >250°; 
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4-[4-(3 f 4-Dimethoxyben2ylamino)«6-nitro4hieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3 ! 4-DimethoxybenzyIamino)-5,6Hdimethyl-thieno-[2 1 3-d]- 
pyrimidin-2«yl]-benzoesaure; 

^^-(S^-DimethoxybenzylaminoJ-e-trifluormethyl-thieno-p^-dJ- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-(4-Benzyiamino-6-methykhieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesaure, F. >250°; 

4-(4-Benzylamino-5-methyl-thieno-[2 I 3<l]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesaure; 

4-(4-Benzylamino-5 ) 6,7 l 8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl)-benzoesaure, F. > 270°; 

4-(4-Benzylamino-5,6-cyclopente^^ 
benzoesaure; 

4-(4-Benzylamino)-5 ( 6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin--2-yI)- 
benzoesaure; 

4-(4-BenzyIamino-6-ethyi-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benz^ 
F. 172°; 

4-{4-Benzylamino-6-chlor-^ 

4-(4-Benzylamino-5-chIor-6-methyl-thieno^2,3-d]-pyrimidin-2V0^ 
benzoesaure; 

4-(4-Benzylamino-6-nitro-thien^^^ 
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4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-trffluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-methyl-thiencK[2,3<l]-pyrimidin-2-yl]- 
5 benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-methyl-thieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
. benzoesaure; 

1 0 4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 



15 



4-i4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3rd]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3 1 4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; " 

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!]- 
20 benzoesaure; 

4-[4-(3 I 4-Dichlorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
benzoesaure; 

25 4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Dich[ori3enzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrirriidin-2-yl]- 
benzoesaure; 



30 



4-[4-(3 1 4-Dichlorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-benzoesaure; 



35 



4-[4-(3,4-Dichlorbenzyiamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 
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4-[4-(3 t 4-Methylendio^ 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Methylendioxyphene^^ 
ben2othieno-t2 f 3-d]-pyrimidin-2-yl]-ben2oesaure; 

4 -[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5 ? 6-cyciopenteno-thieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2»yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3^Methylendioxyphe^ 
[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-ethyl4hieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2 I 3-d^ 
pyrimidin-2-yl]-benzoesSure; - • ■ ' 

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-th 
d]-pyrimidin-2-yI]-benzoesaure; 

444-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)«6-nitro-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3,4-Methylendioxypheneto^^ 
pyrimidin-2-yl]-benzoes3ure; 

4-[4-(3,4-MethyIendioxyphenethylamino)-64rifiuormethyl-thieno 
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 

4-[4-(3 1 4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure 



35 



4-[4-(3,4-EthyIendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yI]-benzoesaure; 
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4.(4»Phenethylamino-5 t 6-cyclopenteno-thieno-[2,3KJ]-pyrimidi 
benzoesaure; 

4-(4-Phenethylamino-5,6<ycIohepteno^ 
5 benzoesaure; 

4-(4-Phenethylamino-6-ethyl-thieno-[2 ( 3-d]-pyrimidin-2-y!)- 
benzoesSure; 

1 0 4-(4-Phenethylamino-6-chlor-thieno-[2 T 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesaure; 



15 



4-(4-Phenethylamino-5-ch!o^ 
benzoesaure; 

4-(4-Phenethylamino-6-nitro-thieno-[2 t 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
benzoesaure; \ 

4-(4-Phenethylamino-5 t 6-dimethyi-thieno-[2 I 3«d]«pyrimidin-2-yl)- 
20 benzoesaure; 

4-(4-Phenethylamino-6-trifIuormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidi 
benzoesaure. 

25 Analog Beispiel 5 erhalt man unter Verwendung von 3-Cyanbenzoe- 
sauremethyiester und anschlieliender Hydrolyse die Verbiridung 
S^^S^-Methylendioxybenzylamino^S.SJ^-tetrahydro-tl]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, 

30 Beispiel 7 

Analog Beispiel 5 und 6 erhalt man unter Verwendung der entsprechenden 
4-Cyancyiohexancarbonsiureester die nachstehenden Carbonsauren 



35 



4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2 1 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyc!ohexancarbonsaure; 



4-[4-(3-ChloM-metho^ 

benzothieno-[2,3-d]-pyr^ amorph; 

4-[4-(3-ChloM-methoxyben2ylamino)-5 t 6-cyclopenteno-thieno-[2 f 3« 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

444K3-ChloM-methoxybenz^^ 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsSure; 

4-[4-(3-Chlor^-methoxyben2ylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

444-(3-ChIor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-thiend-[2 f 3-d]»pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3-ChloM-methoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3-Chlor^-methoxybenzylam^ 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

444-(3-Chlor^-methoxybe^ 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3-Chlor^-methoxybenzylam^ 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2 f 3-d]-pyri 
yl]-cyclohexancarbons3ure; 

4-[4-(3,44Dimethoxybenzylamino)-5-m^ 
yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5 l 6j/8-tetrahydro-[1]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 
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^(^BenzylaminoJ-S^-cyclohepteno^hieno-p^-dJ-pyrimidin^-yl)- 
cyclohexancarbonsaure; 

5 4-(4-Benzyiamino-6-ethyl-M^ 
carbonsaure; 

4-(4-Benzy!amino-6-chlor-thiencH[2 t ^^ 
carbonsSure; 

10 

4-(4-Benzyiamino-5-chlor-6-methyl-thien 
clohexancarbonsaure; 

. 4-(4-Ben2yiamino-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cycte 
15 carbonsaure; 

4-(4-Benzylamino-5,6^imethyl-thieno-[2^ 
hexancarbonsaure; 

20 4-(4-Benzylamino-6-trifIuormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cy- 
clohexancarbonsaure; 

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yi]- cy- 
clohexancarbonsaure; 

25 

4-[4-<4-FluorbenzyIamino)-5-methyl-^ cy- 
clohexancarbonsaure; 

4-[4-(4-FluorbenzyIamino)-5,67,8-tete^ 
3° pyrimidin-2-yI]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4«(4-Fluorbenzy!amino)-5 I 6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

35 4-[4-(4-FluorbenzyIamino)-5,6-cyclote^ 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 
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4-[4-(3,4-DichlorbenzyIamino^ 
cyclohexancarbonsaure; 

^^-(a^-DichlorbenzylaminoJ-B-chlor-S-methyl-thieno-p^-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cycIohexancarbonsaure; 

4-[4-(3 l 4-Dichlorbenzylamino)-6-nitro^ 
cyclohexancarbonsaure; 

444-(3,4-DichloilDenzylamino^ 
yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3 t 4-Dichlorbenzylamino)-64rifluormethyI4hieno-[2 l 3-d]^ 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarborisaure; 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-rhethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]^cy- 
clohexancarbonsaure; 

4-[4-(3-Nitrobenzyiamino)-5-methyI4hieno-[2 ) 3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy^ 
clohexancarbonsaure; 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6 t 7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyciohexancarbonsaure; . . 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5 J 6-cyciopenteno-thieno-[2 1 3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexaricarbonsaure; 

4^4-(3-Nitrobenzylamino)-5 f 6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbons3ure; 

4-[4-(3-Nitrobenzy!amino)-6-ethyl^ 
clohexancarbonsaure; 

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-chlor4hieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy- 
clohexancarbonsaure; 
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4-[4-(3,4-Methylenciioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3.d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3AMethylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thienc)-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yQ-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3- 
d]-pyrimidin-2-yli-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylaminb)-5,6,7,8-tetrahydfo-[1]- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno42,3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethyiendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbon's§ure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 
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4-(4-Phenethylamino^-trifluorTTiethy!-thieno42,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
cyclohexancarbonsaure. 

Beispiel B 

Eine Losung von 4-[4-(3-Njtroben2ylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure in Methanol wird in Gegenwart von Raney- 
Nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die L6sung eingeengt. 
Man erhait nach Umkristallisation 4-[4-(3-Aminobenzylamino)-5-methyl- 
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure. 

Beispiel 9 

Eine Losung von 6 g 4-[4-(3-Aminoben2ylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-ben2oesaure und 0,5 g Titantetrachlorid in 100 ml Methanol 
wird mit 1 ml frisch destilliertem Acetaldehyd versetzt. AnschlieSend gibt 
man 4 g Natriumcyanborhydrid dazu und rtihrt 30 Stunden. Man gibt halb- 
konzentrierte Salzsaure dazu, arbeitet wie Oblich auf und erhait 4-[4-(3-N- 

Ethylaminobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
benzoesaure. 

Beispiel 10 • 

Analog Beispiel 2 erhait man durch Umsetzung von 2-Chlor-5,6,7,8- 

tetrahydro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]-- 
pyrimidin 

mit Piperazin-1-yl-essigsaureethylester 

{4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5.6,7,8-tetrahydro-[1]- 

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-yl}-essigsaure- 
ethylester und 



mit Piperidin-4-yl-essigsaureethylester 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitung n: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter steriien Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giefit in Formen und ISBt erkal- 
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der.Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 - 2 H 2 O f 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mft 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreRt, derart, da& jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 
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PatentansprQch 



1 . Verbindungen der Formel I 



(CH 2 ) 




N X 



worm 



15 



20 



1 D 2 



R , R 



R 3 ,R 4 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Alkenyl, Al- 
kinyl, CF 3 oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 



R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, N0 2 , NH 2 , 
NHA, NAA' oder Hal, 



25 



30 



35 



R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder 
-O-CH2-CH2-O-, 

X einen ein- oder zweifach durch R 5 substituierten 5-7- 

gliedrigen gesattigten heterocyclischen oder einen ein- 
oder zweifach durch R 5 substituierten 5-7-gliedrigen un- 
gesattigten oder gesattigten isocyclischen Ring, 

R s COOH, COOA, CONH 2 , CONAA', CONHA, CN, •■ 

CH 2 COOH oder CH 2 CH 2 COOH , 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 6 

C-Atomen, 



WO 98/17668 



-S5- 



PCT/EP97/05530 



sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
3. Verfahren zur HerstJIung 

5 a) von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren 

Salzen, worin X einen ein- oder zweifach durch R 5 substituierten ge- 
sattigten 5-7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeutet, der uber N 
gebunden ist t 

10 dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 



15 



20 



25 



30 



R 1 



R \ 


HN 








N 



-< CH 2>n 




^ I // 



R 4 



worm 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH- 
Gruppe bedeutet, 

mit einem ein- oder zweifach durch R 5 substituierten gesattigten 5-7- 
gliedrigen heterocyclischen Ring, 

worin R 5 die angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

35 b ) von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren 

Salzen, worin X einen ein- oder zweifach durch R 5 substituierten un- 
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und/oder dad man eine saure Verbindung der Formel I durch Behan- 
deln mit einer Base in eines ihrer Salze Gberfuhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
5 gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der Formel I nach An- 

spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflQssigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

10 5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
15 unbedenklichen Salze zur Bekampfung von Krankheiten des Herz- 

Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von 
PotenzstOrungen. 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un- 
20 bedenklichen Salze als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels. r 

25 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten, 

30 



35 



